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RESUMO: Atualmente, vários tipos de células-tronco hematopoéticas (CTH), provenientes
de diferentes tecidos e doadores, são disponíveis para transplante em seres humanos. Nesta
revisão, discute-se a utilização de CTH alogênicas, obtidas diretamente da medula óssea ou
mobilizadas para o sangue periférico com fatores de crescimento hematopoéticos. Compa-
ram-se os dois tipos de transplante em relação a  enxertia, recaída da doença básica, ocorrência
de doença do enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) aguda e crônica e sobrevida. Embora haja
nítida vantagem do transplante de CTH  periféricas, a curto prazo, em relação à medula óssea, a
maior incidência de GVHD crônico e o seguimento ainda curto dos pacientes não recomenda,
por ora, a adoção generalizada do TCTH de sangue periférico para transplantes alogênicos.
UNITERMOS: Transplante de Medula Óssea.  Fatores de Crescimento de Células Hemato-
poiéticas. Células Hematopoiéticas Primitivas.
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ções imunológicas entre receptor e doador , desde
a rejeição até a doença do enxerto-contra-hospe-
deiro (DECH ou GVHD). As reações imunológi-
cas atuam, também, sobre as células neoplásicas
residuais – efeito antitumor (graft-versus leukemia
ou GVL) – que contribui para a menor tendência
de recaída neste tipo de transplante.
2. Autólogo: quando as células progenitoras utiliza-
das são do próprio paciente. Este procedimento se
realiza, fundamentalmente, em doenças neoplási-
cas, tanto hematológicas, quanto em alguns tipos
de tumores sólidos (vide Capítulo IX deste Simpó-
sio). Em determinadas fases destas doenças, po-
dem estar indicadas altas doses de quimioterapia
com o objetivo de erradicar completamente a do-
ença de base. Esta quimioterapia tão intensa pro-
1. INTRODUÇÃO
O transplante de células-tronco hematopoéti-
cas (TCTH) é, hoje, reconhecidamente, um tratamento
efetivo para doenças neoplásicas, hematológicas ou
não, doenças metabólicas e deficiências imunológicas.
O TCTH pode ser dividido em três tipos, de-
pendendo do doador das células progenitoras:
1. Alogênico: quando as células progenitoras são pro-
venientes de um doador geneticamente distinto, seja
HLA compatível ou não, relacionado ou não. Em
algumas situações, é preciso a substituição com-
pleta da hematopoese do paciente pela de um doa-
dor saudável, habitualmente um familiar com com-
patibilidade no sistema HLA. Este tipo de trans-
plante apresenta complicações relacionadas a rea-
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duz, normalmente, aplasia medular irreversível ou
muito prolongada. A reinfusão de células progeni-
toras, coletadas previamente, reduz o tempo de
aplasia medular e reestabelece a hematopoese, mi-
nimizando as complicações do tratamento. As cé-
lulas progenitoras são obtidas de forma programa-
da, quando o paciente se encontra em remissão
completa da doença, exceto no caso do Mieloma
Múltiplo em que, apesar de a medula óssea estar
infiltrada de plasmócitos, eles não são oncogênicos,
e haverá redução da massa tumoral e aumento da
sobrevida. Este tipo de tansplante tem menos risco
que o alogênico por não existir nenhum tipo de re-
ação imunológica entre receptor e doador; por isso,
pode ser usado em pacientes mais idosos. Entre-
tanto, como o efeito antitumoral é menor, o índice
de recidivas é maior.
3. Singênico: quando realizado entre gêmeos idên-
ticos. A identidade antigênica entre doador e re-
ceptor é absoluta e não se produz, portanto, ne-
nhuma complicação imunológica. Mas, não existi-
rá o efeito antitumoral, podendo haver recidivas.
Já em relação aos tipos de células progenito-
ras, contamos, atualmente, com as seguintes opções:
1- Células da medula óssea
2- Células-tronco do sangue periférico (CTP)
3- Células de sangue do cordão umbilical (veja
capítulo III deste Simpósio)
4- Células de fígado fetal
5- Células cultivadas
6- Células geneticamente modificadas
A medula óssea e as células-tronco periféricas
podem ser usadas tanto em transplantes autólogos
quanto em alogênicos, assim como as células cultiva-
das e geneticamente modificadas, e podem ser usa-
das a fresco ou congeladas. Já as células de sangue
de cordão umbilical e de fígado fetal são destinadas
exclusivamente aos transplantes alogênicos.
O transplante de células-tronco hematopoéticas
periféricas é bem aceito como forma de tratamento
de doenças malignas ou não. Desde o início dos anos
90, as CTP, colhidas por aférese após a mobilização
com fatores de crescimento de colônias de granulóci-
tos ou de granulócitos-macrófagos (G-CSF ou GM-
CSF), têm sido largamente usadas como fonte de cé-
lulas progenitoras hematopoéticas para o transplante
autólogo(1) e levam à recuperação medular (número
de células polimorfonucleadas maior que
500/mm3 e número de plaquetas maior que 20.000/
mm3) mais rápida, quando comparadas com a MO(2).
As CTP também têm sido coletadas de doadores sau-
dáveis, após a mobilização com fatores de crescimen-
to, e usadas como alternativa para substituir a MO
nos transplantes alogênicos(3) e também levam à re-
cuperação medular mais rápida, quando comparadas
com a MO(3/6). Entretanto, ainda há dúvidas sobre qual
a melhor fonte de células progenitoras a ser usada
neste tipo de transplante, já que outros fatores, além
da recuperação medular, estão envolvidos e devem
ser analisados para se obter a resposta.
Este capítulo dedica-se à discussão das duas
fontes mais utilizadas nos transplantes alogênicos, a
medula óssea (MO) e as células-tronco periféricas.
Serão analisados, criticamente, os trabalhos da litera-
tura, incluindo os do autor, comparando  as   modalida-
des de transplante em relação à enxertia e rejeição, à
ocorrência de doença do enxerto-contra-hospedeiro,
à recaída da doença neoplásica e à sobrevida dos
pacientes.
2. RECUPERAÇÃO HEMATOPOÉTICA
Champlin et al.(3) estudaram 288 pacientes adul-
tos que receberam CTP não manipuladas e HLA idên-
ticas para tratamento de LMA ou LLA em 1a ou 2a
remissão ou LMC em fase crônica ou acelerada, en-
tre 1995 e 1996. Usaram, como grupo-controle, 536
pacientes com as mesmas características, só que re-
cebendo MO. Todos os dados dos pacientes provi-
nham do registro internacional de TMO (IBMTR). Os
pacientes que receberam CTP recuperaram granuló-
citos e plaquetas mais rapidamente do que os que
recberam MO, com diferença estatisticamente signi-
ficante.
Do mesmo modo, Vigorito et al.(4), em estudo
realizado na UNICAMP com 40 pacientes rando-
mizados para CTP ou MO, todos com doador HLA
compatível, com idade entre 10 e 60 anos e  doença
oncoematológica, observaram, no grupo de CTP,  re-
cuperação  mais rápida de granulócitos, menor ne-
cessidade de transfusões de hemácias e plaquetas,
menor consumo de antimicrobianos,  menor tempo de
internação e de nutrição parenteral. Entretanto, pro-
vavelmente devido ao número reduzido de pacientes,
essas diferenças não alcançaram significância esta-
tística, o que só ocorreu  com a recuperação da
contagem de plaquetas (Tabela I).
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Tabela I – Comparação dos parâmetros clínicos e laboratoriais precoces dos pacientes submetidos a
TMO e TCTH periféricas.
TMO TCTHP P
Dia NAN > 0,5 x 109/L
Dia plaquetas > 20 x 109/L
Nº unidades plaquetas transfundidas
Nº unidades de CH transfundidas
Dia de internação
Antibióticos (dias)
Anfotericina B (dose total mg)
NPP (dias)
+18 (13 –30)
+17 (10 – 40)
18 (1 – 341)
5 (1 – 75)
+26 (18 – 48)
19 (8 – 41)
568,75 (187 – 750)
11 (0 – 33)
+16 (11 – 25)
+12 (9 – 36)
13 (4 – 44)
4 (2 – 12)
+21 (18 – 42)
16,5 (9 – 32)
362,50 (105 – 825)
9 (0 – 36)
0,15*
0,01*
0,32
0,20
0,08
0,21
0,41
0,16
NAN = Número Absoluto de Neutrófilos; CH = Concentrado de Hemácias
NPP = Nutrição Parenteral Prolongada.
*Breslow´s test
Adaptada da ref.(4).
  Heldal et al.(5) realizaram estudo randomizado
com 61 pacientes com LMA e LLA, LMC, mielofi-
brose primária e mielodisplasia com idade entre 15 e
60 anos e com doador HLA idêntico, ou com até um
antígeno incompatível, e observaram recuperação mais
rápida, tanto nos granulócitos, como nas plaquetas, com
diferença estatisticamente significante em favor do
grupo que recebeu CTP.
Russel et al.(7) compararam 87 pacientes com
LMA e mielodisplasia, com doadores HLA compatí-
veis, que receberam, entre 1987 e 1998, transplantes
com CTP ou MO. A recuperação de granulócitos e
de plaquetas foi mais rápida nos pacientes que rece-
beram CTP, ambas com diferença estatisticamente
significante, tanto no grupo de melhor prognóstico
(LMA 1a remissão –  p<0,0001 para as duas linha-
gens) como no de pior prognóstico (LMA 2a remissão
e mielodisplasia –  p<0,0001 para granulócitos e p <0,04
para plaquetas).
Levine et al.(8), em trabalho envolvendo 24 cri-
anças com idade entre nove meses e 17 anos, que
receberam CTP HLA idênticas para tratamento de
doenças malignas (LMA, LLA, LMC e Mielodispla-
sia) e não malignas (Talassemia e Síndromes de
Kostmann e de Wiskott-Aldrich), também observa-
ram recuperação medular mais rápida quando com-
parada com MO.
A recuperação medular mais rápida é credita-
da ao maior número de células-tronco (CD34+) exis-
tentes na CTP.
3. DECH AGUDA E CRÔNICA
Nos mesmos trabalhos relatados acima, foi ob-
servado, em relação à ocorrência de doença do en-
xerto-contra-hospedeiro:
1. risco de DECH aguda, graus II a IV, similar nos
grupos de CTP e MO, mesmo tendo sido observa-
do que o número de células T é maior em 1 log na
CTP;
2. risco de DECH crônica maior no grupo de CTP.
Há algumas particularidades nos trabalhos:
1. Vigorito et al. (4) registraram casos mais graves de
DECH crônica e uma maior incidência de acome-
timento de mucosa oral, no grupo de CTP (Tabe-
las II e III);
2. Russel et al. observaram maior incidência de DECH
crônica, nos pacientes de melhor prognóstico que
receberam CTP, com diferença estatisticamente
significante, quando comparados com os de melhor
prognóstico que receberam MO, mas não observa-
ram maior índice de DECH crônica na CTP, quando
se compararam os grupos de pior prognóstico(7);
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3. Levine et al. constaram que os pacientes infantis,
que receberam metotrexato como parte do esque-
ma de profilaxia de DECH tiveram menos DECH
aguda(8), efeito também observado em crianças
transplantadas com MO(9).
Era de se esperar que os pacientes recebendo
1 log a mais de células T (CD3+) na CTP desenvol-
vessem mais DECH aguda do que os transplantados
com medula óssea. A não ocorrência deste fato, con-
firmado em vários trabalhos, pode ser explicado por
alguns fatores(10,11,12):
1. o G-CSF induz a migração de células T da me-
dula óssea para o sangue periférico do doador
e estas são infundidas no paciente; as células
T CD4+ ou CD8+, estimuladas pelo G-CSF,
produzem, predominantemente, citocinas do tipo
2 (Th 2), secretantes de interleucinas 4 e 10
(IL4 e IL10) que inibem a produção de citocinas
do tipo 1 (Th 1), secretantes de interferon-gama
e de interleucina 2; as duas últimas estimulam
os macrófagos, as células NK e as células T ci-
totóxicas, responsáveis pelas reações imunoló-
gicas que levam à DECH, mas, como estão ini-
Tabela III – Órgãos / ou tecidos envolvidos com clínica de DECH-c entre os pacientes submetidos a
TMO ou a TCTH periféricas.
TMO TCTHP P
Pele
Fígado
Olhos
Mucosa oral
Pulmão
1 (12,5%)
8 (100%)
1 (12,5%)
3 (37,5%)
1 (12,5%)
2 (20%)
10 (100%)
5 (50%)
9 (90%)
0
0,50
-
0,10
0,03
0,40
Adaptada da ref.(4).
Tabela II – Incidência de DECH aguda e crônica em pacientes submetidos a TMO ou a TCTH
periféricas.
TMO TCTHP P
DECH-a avaliáveis
Grau 2 – 4
Grau 3 - 4
16
3/16 (18,7%)
2/3
15
4/15 (26,6%)
2/4
0,40*
DECH-c avaliáveis
Total afetados
Extenso
Limitado
15
8/15 (53,3%)
4/8 (50%)
4/8 (50%)
14
10/14 (71,4%)
10/10 (100%)
0
0,53**
0,02*
0,02*
*Fisher; **x2
Adaptada da ref.(4).
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bidas pelas Th 2, a incidência de DECH aguda
não está aumentada;
2. G-CSF induz uma maior produção de células mo-
nonucleares, que também produzem IL10 e que
têm efeito de controle inibitório na resposta imune;
3. G-CSF parece, também, atuar numa subpopulação
de células T supressoras naturais (CD4-/CD8-),
que inibem a resposta citotóxica durante DECH
aguda e parece também inibir a alorreatividade das
células T;
4. G-CSF também aumenta o número de células
dendríticas que contribuem para maior produção
de IL4 e IL10, e  estas são inibidoras de citocinas
do tipo 1 que levam à DECH aguda;
5. é possível que a recuperação medular mais rápida,
observada na CTP, diminua a incidência e a gravi-
dade de infecções e que este fato possa funcionar
como proteção ao aparecimento de DECH aguda.
Entretanto, em recente trabalho, apresentado
por Przepiorka et al.(13), sobre fatores de risco para
DECH aguda, após TCTP, foram evidenciados, pelos
autores, como estatisticamente significativos, um maior
número de células CD34+ e esquemas menos inten-
sos para profilaxia de DECH. Nesta análise, a inclu-
são de metotrexato no esquema profilático, junto com
ciclosporina, mostrou ser melhor para reduzir a inci-
dência de DECH aguda. Outros fatores, como a doen-
ça de base, histocompatibilidade entre doador e re
ceptor, compatibilidade entre sexo do doador e do re-
ceptor, sorologia positiva do doador para CMV, iso-
imunização prévia do doador e altas doses de radia-
ção corporal total (TBI), como parte de esquema de
condicionamento, não foram estatisticamente signifi-
cativos para aumentar a incidência de DECH aguda.
Foi observada uma tendência maior de DECH aguda
em pacientes mais velhos (50 anos), mas sem signifi-
cância estatística.
Em relação à maior incidência de DECH crô-
nica, talvez o ponto central para a discussão da me-
lhor fonte de células progenitoras esteja nos proces-
sos de alorreatividade e autoreatividade. A alorreati-
vidade, no contexto do GVHDc, é decorrente do au-
mento da resposta Th 2 (IL4 e IL10), provocada pelo
grande número de células T, que continua a existir e
que causará danos a órgãos alvos (pele, mucosas,
fígado, intestino e pulmão). A autoreatividade produz
auto-anticorpos, tais como fatores antinucleares, an-
ticorpo anti-musculatura lisa e anti-DNA, presentes
em 11 a 62% dos pacientes com DECH crônica, que,
também, poderão causar dano tissular. Como a in-
cidência de DECH aguda é pequena, a maioria dos
casos de DECH crônica se comporta como  episódio
de novo e tem boa resposta ao tratamento imunos-
supressor(10).
4. RECAÍDA
Em relação à recaída, a maioria dos trabalhos
não encontrou diferença entre as duas fontes de célu-
las progenitoras, mesmo quando se analisa a recaída
entre os que tiveram ou não DECH crônica, apesar
de todos ressaltarem que, com o seguimento curto, tal
afirmação não possa ser feita de forma tão categóri-
ca. Entretanto,  Korbling et al.(14) mostraram que, na
experiência em 100 pacientes recebendo transplantes
alogênicos HLA idênticos, no MD Anderson Cancer
Center, a recaída foi menor no grupo que recebeu CTP.
Elmaagacli et al.(15), analisando 91 pacientes com LMC
em fase crônica, que receberam transplantes por CTP
e MO, observaram que os pacientes que receberam
CTP tiveram menor risco de apresentar doença resi-
dual mínima (bcr-abl PCR+). Creditam esse achado
ao fato de a CTP possuir mais células progenitoras,
promovendo, assim, pega medular mais rápida, o que
poderia inibir clones leucêmicos residuais, e ao efeito
antitumoral, provocado pelas células T e pelas células
NK também contidas em grande número na CTP.
5. REJEIÇÃO, MORTALIDADE E SOBREVI-
DA LIVRE DE DOENÇA
  Nos trabalhos discutidos anteriormente, não
foram observadas diferenças estatísticas entre uma
fonte e outra de células progenitoras em relação à
rejeição, à mortalidade relacionada ao tratamento
(MRT) e à sobrevida livre de doença (SLD), a não
ser nos trabalhos de Champlin et al.(3) e de Russel
et al.(7). Eles mostraram que, em pacientes com doen-
ça avançada (LMA 2a remissão e LMC fase acelera-
da), a MRT foi menor e a SLD foi maior nos pacien-
tes que receberam CTP(3) e que a SLD, em quatro
anos, foi maior para os pacientes de bom prognóstico
(LMA 1a remissão) do grupo de CTP(7), apesar de
apresentarem qualidade de vida pior (Karnofsky
<80%), provavelmente devido à ocorrência de GVHD
crônico.
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6. ATUALIZAÇÃO DOS DADOS DA LITE-
RATURA
Em recente simpósio - 3rd International
Symposium on Allogeneic Peripheral Blood Progeni-
tor Cell Transplantation– Suíça/2000 - vários traba-
lhos foram apresentados, mostrando os efeitos positi-
vos do transplante, utilizando a CTP:
1. Simpson et al. avaliaram, de janeiro de 1996 a fe-
vereiro de 2000, 228 pacientes portadores de LMC,
LMA ou mielodisplasia,  submetidos a transplante
(119 MO e 109 CTP), e observaram(16):
• recuperação do número de leucócitos  e de pla-
quetas mais rápida no grupo de CTP;
• em relação à GVHD aguda grau II-IV e GVHD
crônica,  não houve diferença estatística;
• a taxa de mortalidade no D+100 foi menor no
grupo de CTP (6,7%) contra 15,5 % no grupo
de BM;
• a sobrevida avaliada após 19,5 meses foi maior
no grupo de CTP, com diferença estatística.
2. Bensinger et al. observaram, em 172 pacientes  sub-
metidos a transplante, no período de março de 1996
a julho de 1999(17):
• pega medular mais rápida, com diferença esta-
tística  no grupo que recebeu CTP;
• sem diferença na incidência de GVHD aguda  e
GVHD crônica;
• sobrevida global e livre de eventos maior no gru-
po de CTP, com diferença estatística;
• em doença avançada, a sobrevida global e livre
de eventos também foi maior no grupo de CTP .
3. Heldal et al., avaliando 61 pacientes  portadores
de leucemia, mielofibrose ou mielodisplasia,  sub-
metidos a transplante, observaram(18):
• recuperação do número de leucócitos e de pla-
quetas mais rapidamente no grupo de CTP, com
diferença estatística;
• incidência de mortalidade associada ao trans-
plante e sobrevida livre de eventos, semelhante
nos grupos de CTP e MO;
• GVHD aguda em seis  pacientes que receberam
CTP e em três pacientes que receberam MO;
• GVHD crônica em 15 pacientes do grupo de
CTP e em oito  no grupo de MO.
4. Vigorito et al., já com 60 pacientes no estudo
randomizado, iniciado em 1997(4), reiteram as ob-
servações de que(19):
• há diferença estatística na recuperação do nú-
mero de leucócitos e do número de plaquetas a
favor do grupo que recebeu CTP;
• não há diferença na incidência de GVHD aguda
entre os grupos de CTP e MO;
• em relação à GVHD crônica, a incidência foi
maior no grupo de CTP;
• não há diferença na sobrevida global e livre de
eventos entre os dois grupos.
5. Guardiola et al. em estudo multicêntrico,  envol-
vendo 229 pacientes  portadores de mielodisplasia,
que receberam transplante por CTP (95 pacien-
tes) ou por MO (134 pacientes), constataram(20):
• pega medular mais rápida e incidência de GVHD
crônica maior no grupo de CTP;
• sem diferença na mortalidade nos dois grupos;
• recaída menor nos pacientes que receberam CTP,
assim como a sobrevida livre de eventos;
• aumento na sobrevida após seis  meses do trans-
plante no grupo de CTP.
6. Ringden et al., em estudo envolvendo 107 pacientes
recebendo CTP compatível de doador não relacio-
nado, e 107 pacientes recebendo MO também com-
patível de doador não relacionado, registraram(21):
• pega medular mais rápida no grupo de CTP;
• recaída, mortalidade e sobrevida sem diferença
entre os dois grupos, concluindo que CTP de doa-
dor não relacionado e HLA compatível pode ser
usada como fonte de células progenitoras.
7. Beelen et al.(22), ampliando trabalho apresentado
em 1999(15), mostraram que a doença residual mo-
lecular e citogenética em pacientes de LMC Ph1+,
em fase crônica, é reduzida nos pacientes que re-
cebem CTP em comparação com a MO.  Em 123
pacientes transplantados – 53 CTP e 70  MO –
houve significância estatística, tanto para a recaí-
da molecular, como para a recaída citogenética. A
expectativa de continuar em remissão após cinco
anos também foi maior no grupo de CTP, confir-
mando que o efeito antileucemia da CTP é maior
que o da MO para LMC Ph1+ fase crônica(22).
8. Hagglund et al., comparando 70 transplantes reali-
zados por CTP e 70 por MO, entre 1992 e 1999,
observaram(23):
• pega medular mais rápida, menor número de
transfusões de plaquetas e menor número de
bacteremias no grupo de CTP;
• GVHD, mortalidade e sobrevida semelhantes nos
dois grupos.
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7. DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
Os trabalhos revisados nas secções anteriores
mostram que:
1. mesmo tendo 1 log a mais de células T na CTP, o
índice de DECH aguda não é maior nos transplan-
tes de CTP;
2. existe efeito antitumoral, desencadeado pela CTP,
nos transplantes para LMC, o que leva a se ter
menos recaída, o que poderia existir, também, para
outras doenças;
3. apesar de mais freqüente na CTP, a maioria dos
casos de DECH crônica ocorre de novo e respon-
de bem ao tratamento imunossupressor;
4.  a sobrevida, a curto prazo, de pacientes que rece-
bem CTP é maior do que aquela dos pacientes que
recebem medula óssea, mas, a longo prazo, ainda
não foram observadas diferenças significativas.
Fica claro, assim, que o transplante, usando CTP
como fonte de células progenitoras, pode ser usado
para tratamento de várias doenças hematológicas. A
decisão de substituir a utilização de medula óssea por
CTP é, no nosso entendimento, ainda difícil. No ano
de 2000, aproximadamente um terço de todos os trans-
plantes alogênicos utilizaram CTP, segundo dados do
IBMTR. A maioria desses pacientes estava partici-
pando de ensaios clínicos, mas há uma tendência ao
aumento deste tipo de transplante, mesmo na rotina
clínica.
Nos transplantes de não aparentados, facilida-
des logísticas e a preferência dos doadores pressio-
nam médicos e doadores a optarem pelo uso de célu-
las periféricas. A utilização crescente de manipula-
ção “in vitro” das células, tais como depleção de cé-
lulas T e seleção positiva, torna necessária a obten-
ção de grandes números de células CD34+, o que só
é factível com a utilização de células mobilizadas por
fatores de crescimento e coletadas por aféreses de
repetição.
Os transplantes com condicionamento não mie-
loablativos necessitam de um inóculo de células muito
grande e também somente são realizados com célu-
las-tronco periféricas. Para transplantes alogênicos
entre  aparentados, ainda inexistem argumentos sóli-
dos, a favor ou contra a substituição de medula óssea
por CTP. Os dois estudos randomizados, prospecti-
vos, grandes e metodologicamente comparáveis, rea-
lizados em Seattle, USA(24) e Canadá (Kouban, co-
municação pessoal), mostraram vantagens para os
grupos que foram transplantados com CTP, nos as-
pectos de: menor mortalidade relacionada ao trans-
plante, melhor sobrevida global e livre de doença, prin-
cipalmente nos pacientes com doenças avançadas e
agressivas, mesma incidência de GVHD aguda e ten-
dência ao aumento de GVHD crônico. O estudo eu-
ropeu (Schmitz, comunicação pessoal), também
randomizado, multicêntrico e com um grande número
de pacientes, mostrou um aumento da ocorrência de
GVHDa e de GVHDc muito mais do que todos os
outros estudos publicados até então, mas tal  protoco-
lo utilizava G-CSF pós transplante e omitia a dose do
dia 11 de metotrexato, no esquema de profilaxia de
GVHD.
A tendência observada até agora, mas não com-
provada, ainda, de menor ocorrência de recidivas com
o uso de CTP, é outro determinante do entusiasmo
com tal modalidade de transplante.
Infelizmente, grandes estudos prospectivos e
randomizados não estão ativos no momento, pois os
estudos de Seatlle e o estudo cooperativo canadense
foram interrompidos, prematuramente, devido à ob-
servação de vantagens, em análise de interim, em re-
lação à sobrevivência dos grupos que receberam CTP.
O estudo europeu também foi interrompido e a ex-
pectativa é de que maiores informações surjam atra-
vés de estudos de metaanálise que são esperados, uti-
lizando as bases de dados já existentes.
Certamente, os transplantes alogênicos com
CTP vieram para ficar.  Será necessário desenvolver
estratégias que permitam a manipulação do produto
de aférese com vistas à utilização de doses de células
T ajustadas. A utilização de depleção seletiva de cé-
lulas T, de DLI e de ajustes no regime de condiciona-
mento, além de melhores estratégias de prevenção de
GVHD, são instrumentos importantes para a obten-
ção de melhores resultados nesse tipo de transplante.
A  médio e longo prazos, é necessária uma me-
lhor definição das populações de células-tronco e de
células efetoras contidas nos produtos a serem infun-
didos nos pacientes. A manipulação dessas células
deve se dar no sentido de que se obtenha  uma pega
mais rápida e duradoura, melhor proteção contra as
infecções e recidivas e menos GVHD.
A individualização do tratamento, considerando
aspectos, tais como: estado e agressividade da doen-
ça, características do receptor e doador, fatores de risco
para GVHD dentre outros, deve ser enfatizada. Estu-
dos clínicos populacionais exigem a homogeneização
de grupos de pacientes e procedimentos, enquanto uma
boa assistência médica a pacientes individuais pode
exigir decisões terapêuticas personalizadas.
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